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248. Syntheses de produits maeroeyeliques a odeur musquee 

Nouvelle synthese de la muscone 

(10 I1 44)2) 

(55me Communication1)) 

par M. Stoll et  A.  RouvB. 

Diffdrents proccWs ont 6th 41abor6s3) pour la preparation de la 
muscone racdmique, mais aucun ne semble susceptible d’une appli- 
cation industrielle, car tous utilisent une matiitre premiere bien trop 
difficile a prdparer. 

Pour parer h, cet inconvdnient, nous avons essay6 de rdaliser la 
condensation interne de la dod6cam6thylkne-cc, o-dimitthyl-dicdtone 
(2,15-dioxohexaddcane) 111. Ce produit est trks facilemcnt acces- 
sible4), soit par une condensation de I’K? o-dibroniodbcane avec de l’ester 
ac4tylac6tique suivie d’une scission en dicdtone, soit par l’dlectrolyse 
d’un mhlange de 10-0x0-unddcanoique I1 et de 6-0x0-heptanolque 1 5 ) .  

I II I11 
CH, . CO . (CH,), .COOH + CH,. CO . (CH,), . COOH --f CH,.CO. (CH,),, .CO .CH, 

Si la condensation interne de cette dicdtone I11 btait rdalisable 
avec de bons rendements, la synthkse de la muscone VI  deviendrait 
une opitration d’une grande simplicite, car il suffirait d’urre dhhydrata- 
tion suivie d’une rdduction de la double liaison pour transformer le 
produit de Condensation I V  en muscdnone V et en muscone V16). 
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Pour r6aliser cette condensation, nous nous sommes servis de 
la reaction de Gyignard et Colorzge‘), qui consiste A introduire a froid 

l) PrecCdente communication: Helv. 30, 1897 (1947). 
,) Date de dCpBt du pli cachet6; ouvert par la rbdaction, B la demande du dkposant, 

3, Voir la liste chez Hunsdieclcer: R. 75, 1197 (1942). 
4) Ces synthhses feront l’objet d’une communication spBciale. 
5 )  Ces deux cBto-acides sont t r h  f a d e s  B obtenir B partir de la m6thylcyclohexanone 

(I) et de l’acidc undCcylBnique (11). 
6 )  Annotation lors de la correction des Bpreuves: La cyclisation de la dicetone I11 

en muscone VI forme une partie de la synthi.se biochimique proposCe par Ph. G. Stevens, 
Am. Soc. 67, 907 (1945). 

Jlaison Pirmenich & Cie, le 21 octobre 1947. 

7 )  C. r. 194, 929 (1932); J .  Colonye, B1. [5] I ,  1101 (1934). 
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une solution benzenique du bromomagnesien de la mbthylaniline V I I  
dans un excks de m6thylcBtone I,. Les auteurs ont reussi de cette 
faqon Q condenser la methyl-nonyl-&one sur elk-m&me avec un 
rendement optimum de 71%. 

En remplaQant le benzene froid par de 1’6ther absolu en ebullition, 
et  en introduisant la &one dans un exch de rdactif, contrairement 
aux recommandations de Grignard et CoZonge, nous avons pu aug- 
menter le rendement de 71 k 90%. 

Ce fait semblait indiquer que la reaction consiste tout d’abord en 
une rdaction reversible d’addition du reactif au groupe carbonyle 
(reactions 3 et 4). 

OMgBr 
3 I 

4 I 
R-CO--CH,+ C,H,N(CH,)MgBr t---L R-G-CH, 3,4)  
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Cette reaction serait suivie par la condensation proprement dite 
du produit d’addition VIII avec la &one I,, et de la liberation d’une 
molecule de methylaniline X (reaction 7). 

OXgBr 0 

(7) 
7 I I1 

I 

Pour la premikre partie de la rBaction, Grigmwd et G‘olonge ad- 
mettent une rBaction rkversible de l’arninomagnksien avec la mBthyl- 
cBtone BnolisBe, qui aboutit au magnBsien mixte I X  et k l’amine 
libre X (reactions 1 et 2). Selon ces auteurs, la formation d’un produit 
d’addition VIII stable n’aurait lieu qu’avec des substances non Bnoli- 
sables1). Mais un magnesien mixte d’un Bnol I X  pourrait Bgalement se 
former par scission du produit d’addition. Cette reaction serait la 
forrnc rnonomolBculaire de la reaction de condensation bimolBculaire 7. 
Ainsi le produit d’addition VIII peut se retransformer en produit de 
dBpart I, et reactif VII, soit directement (r6action 3 et 4), soit par 

I, + VIII - f R-C-CHz-C-R + X 

CH, XI 

l) J .  Colonge, ThBse, Lpon 1934, p. 60. 
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l’intermediaire de 1’6nol IX (rkaction 5 et 6) .  Mais, dans les deux cas, 
ce doit 6tre la concentration du magnesien V I I  qui d4termine 1’6qui- 
libre entre la cBtone I, et 1’Pnol IX. Le produit de depart rdgdnerk par 
les rBactions 1 ou 3 peut tout de suite rentrer dans 1s cycle des rPac- 
tions, ou se combiner avec le produit VIII. 

Selon Grignard et  Colonge, par contre, le magnesien mixte de 
l ’ho l  IX ne serait pas apte ii la condensation et fournirait ainsi la 
quantitk de &one I, que l’on retrouve aprBs la reaction si l’on 
n’utilise pas un excBs du reactif VII. 

La seconde partie de la r4action coniportr Pgalement deux 
possibilites de rPaction. 

On sait que, suivant les rPactifs, le groupe m6thyli.ne peut aussi 
se condenser. Grignard et CoZonge ont bien prouvi! par l’exemple de la 
m4thylPthylcbtone que les arninornagnksiens ne condensent que le 
groupe m6thyle, et l’dtonnante stabiliti. du produit de reaction semble 
confirmer cette constatation. Mais, en ce qui concerne les methyl- 
cetones superieures, la preuve d6finitive restait encore 

En appliquant la mPthode de Grignard ct Colonge a la conden- 
sation interne d’une a,  w-dimethyl-dicbtone, il fallait envisager dgale- 
ment la possibilith de formation d’un cycle de treize chainons XII. 

faire. 

CO.CH, _ _  - CH-COCH, I 

I __ _____ CO . CH, 
----f (dHJll 1 

C-CH, 
I 

((m1, 

XI1 OH 

Toutefois cette kventualiti. Btait peu probable, tout d’abord 
parce que selon Grignard et Colonge (1. c.) la condensation a lieu de 
preference sur le groupe mkthyle, ensuite, parce que le cycle de 15 
chainons se forme environ quatre fois plus facilement que celui de 
13 chainonsl). 

Par contre, l’existence des kquilibres discutks ci-dessus semble 
&re trBs dbfavorable ii l’application de cette mBthode de condensation 
pour le but propose!. 

En effet, pour favoriser la rBaction nionomol6eulaire, nous 
somines obliges de travailler avec des solutions fortement dilukes. 
De ce fait, nous avantageons Bgalement l’enolisation, si le rapport 
cBtone/rBaetif est d’environ s. Les produits 4nolisPs sernblent trBs 
peu solubles dans 1’Ather et forment des prBcipitBs qui soustraient une 
bonne partie du produit h la reaction. 

On obtient ainsi, aprks l’hydrolyse, des produits cireux qui re- 
donnent, h la distillation, la dicetone dont on est parti. Pour Bviter 
ces precipites, il faut utiliser un grand excks (50 ii 100 mol.) de reactif 
ou de mdthylaniline. Mais dans ce cas, les deuz grouprs cktoniques ont 

1) Stoll et Rouce’, Helv. 18, 1087 (1935). 



2022 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

probablement form6 un produit d’addition avec le reactif et ne se 
condensent plus qu’imparfaitement. On retrouve beaucoup de produits 
de depart non entrds en reaction. 

C’est en travaillant avec une quantitd de reactif intermediaire 
que nous sommes arrives r6aliser la condensation interne avec le 
meilleur rksultat. Nous avons obtenu environ 1 7 %  de B-mdthyl- 
cyclopentad6cenone V. D’autres essais avec d’autres agents de con- 
densation auront pour but d’augmenter ce rendement. Tel qu’il est, 
il montre ddjh que cette voie de synthbse de la muscone promet 
d’htre interemante. 

La condensation nous a toujours immbdiatement donnk le produit 
d6shydrat6 V. Par reduction catalytique, celui-ci a B t B  facilement 
transform6 en muscone VI, dont la semicarbazone fondait trbs prbs 
de celle du produit nature1 B. 138-140° (non corr.). 

Le melange des deux semicarbazones fondait B la rname temp& 
rature. 

Part ie e xp Brim en t ale. 
L’appareillage consiste en un ballon de 8 litres It 3 cols muni d’un agitateur, d‘un 

reflux avec tube mklangeur e t  d’ampoules It robinet pour l’introduction du reactif et 
de la solution du produit It cycliser, le tout rempli d‘azote soigneusement s6ch6. 

Mode opCatoire: Dans 5 litres d’6ther absolu, on introduit 50 cm3 d’une solution 
6th6rke de bromure de m6thylaniline-magn6sium contenant environ 0,0926 mol-gr. de 
magnesium et  0,1052 mol-gr. de m8thylaniline. Pour preparer cette solution, on fait 
thagir 9 gr. de magnesium activi: avec 50 gr. de bromure d’ethyle en prbsence de 120 om3 
d’bther. A p r h  reaction et  dissolution du magn6sium, on ajoute 45 gr. de m6thylanilinc 
dissous dans 100 cm3 d‘6ther absolu. La solution obtenue est filtrke sous pression d‘azote 
et L l’abri de l’air e t  donne 200 cm3 d’un filtrat color6, trirs foncb, en couche kpaissc. 
On utilise 50 om3 de ce filtrat comme agent de condensation, aprks dilution dans 5 litres. 
Cette solution diluke contient un trouble appr6ciable; elle est chauff6e & reflux sur un 
bain-niarie. C’est dans l’ether, refluant aveo une certaine intensite, qu’on introduit trhs 
ientement la solution de 4,3 gr. de 2,15-dioxohexad8cane (0,017 mol-gr., p. de f. 82,5O) 
dans 380 cm3 d’6ther absolu. 

La durhe totale de l’introduction est d‘environ 5 heures. La temperature dans le 
liquide maintenu en agitation est de 33,5 B 340. 

Apres refroidissement du mhlange, qui s’6tait fortement trouble, on hydrolyse en 
introduisant lentement 100 om3 d’acide chlorhydrique contenant It peu pr&s 140 gr. de 
HC1 par litre. On obtient ainsi deux couches claires que l‘on &pare. La solution Bth6ri.e 
vst lavke It l’acide et  It l’eau jusqu’& elimination de toute m6thylaniline. 

Skchi: sur le sulfate de sodium, l’6ther est distille au bain-marie e t  laisse 4,9 gr. 
tie r6sidus huileux, partiellement cristallishs It temperature ordinaire. Dans ce produit 
de reaction brut, l’odeur de musc est di:j& reconnaissable, mais en partie couverte par une 
odeur tr$s prononcke rappelant celle de la rose. 

Une partie de ce produit est restke pratiquement insoluble dans 1’6ther de p6trole. 
La s6paration par ce dissolvant nous fournit: 
soluble dans 1’6ther de petrole 30-50O 2,75 gr. huile e t  cristaux odeur rose et  musc. 

insoluble 1)  1) 1) 1) 50-70° 1,25 gr. 
Total 4,70 gr. 

)) 1) n )) 1) 50-70O 0,7 gr. cire, odeur plus faible, du mi3me genre. 

Le premier de ces produits, distill6 dans le vide absolu, se shpare en deux fractions 
tie 1,15 gr. chacune, dont la premiere distille en majeure partie vers 105-1100 sous 
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0,01 mm., done nettement plus bas que le 2,15-dioxohexadkcane. Cette dernikre dicetone 
peut 6tre identifike dans la seconde fraction, par cristallisation dans l‘kther de petrole, 
A cBt6 de produits ma1 dkfinis, rksineux ou distillant encore plus haut. On l’a Bgalement 
retrouvee dans la premibre fraction dont les dernihres gouttes se prennent toujours en 
masse cristalline. Aprks trois distillations on s6pai-e 0,7 gr. de produit qui reste liquidc 
(huile jaune, tr&s visqueuse ayant une forte odeur de muse). L’huile laisse d8poser quelques 
cristaux brillants de m6me apparence que ceux qui dominent dans les queues. La presence 
de ce corps &ranger - probablement une trace de dicktone - n’a pas sensiblement faussi. 
les rksultats de l’analyse. 

Dans le vide absolu, les produits B odeur de rose sont volatils. On les retrouve en 
partie dans les liquides condensks B - 800 (Dewar). 

Le cceur du produit trois fois distill6 e t  qui passe vers 100-105° sous 0,01 mm., a 
les constantes suivantes: 

,24 - , - 1,4970 dy4 = 0,9399, 
C,,H,,O Calculi: C 51,3 H 11,94% M, = 73,43 

Trouvk ,, 80,98 ,, 11,90% M, = 73,65 
Le rendement en produit de cyclisation distillable est de l’ordre de 17%, calculk sup 

le rendement th6orique. 
Un autre essai fait dans des conditions identiques nous a donne un rendement 

16gkrement infhrieur en un produit qui se comportait de faqon analogue. 
Les produits de condensation liquides resultant des deux essais de cyclisation ont 

Btk rkunis e t  redistill& deux fois pour catalyse. Apres deux distillations, 0,89 gr. ont 
donne 0,63 gr. de cceur, distillant surtout vers110-112° sous0,01 mm., B cBt6 de 0,16 gr. 
de queues en partie cristalliskes. 

Dam ces queues, la dicktone a pu &re isolke par cristallisation dans trAs peu d’6ther 
de p6trole. On a obtenu 0,01 gr. de parties cristalliskes qui fondaient de 82 B 82,5O, A c6tk 
d’eaux-mkres qui cristallisent egalement en partie. Le cceur u’a plus ktB analys6, mais 
soumis immediatement B l’hydrogbnation catalytique en presence de 4 gr. de nickel 
rbduit, prkcipit6 sur ((Kieselgur n, et  d’environ 40 em3 d’alcool kthylique. 

O,63 gr. de C,,H,,O doivent absorber 56,4 em3 d’H, B IS0  et 855 mm. de pression. 
Notre produit a absorb6 environ 37 B 42 em3 d’H, B 17O et  855 nim. de pression, 

le catalyseur de nickel ayant prbalablement kt6 satur6 d‘hydrogene et  compte-tenu des 
variations de volume constat6es dans un essai B blanc, men6 parallelement dans un 
appareil de dimensions semblables. Notre produit n’absorbait done guAre plus de 70-757, 
de l’hydroghe calcul6. 

Aprks skparation, on a obtenu O,64 gr. de produit d‘hydroghation brut qui, par 
distillation, a 6th sBpark en une premiere fraction de 0,47 gr., p. d‘6b. 100-105° (115O). 
sous 0,01 mm., d15 = 0,9317, et une seconde fraction de 0,15 gr. de queues, distillant en 
partie B des tempkratures plus 6lev6es et d‘aspect plus visqueux. 

C,GH,oO CalculA C 80,60 H I2,68% 
Trouvk ,, 79,85; 80,12; 79,80 

L’analyse de la premiere fraction a donnk: 

,, 12,31; 12,37; 12,37% 
On a trait6 0,21 gr. de ce m6me produit avec 2,3 em3 de solution fraiche d’achtate 

de semicarbazide. Aprbs filtration et  lavage, on a obtenu une semicarbazoue brute qui 
fondait de 132,5--134O. 

Recristalliske dans de l’alcool, elle fond finalement B 138--140°. 
C17H,,0N3 CalculB C 69,IO H 11,26 K 14,22% 

Trouvt5 ,, 69,25; 69,31 ,, 10,87; 10,98 ,, 14,65y’ 

GenBve, Laboratoires de la Maison Pirmenich d3 Gie, 
successeurs de Ghuit, Naef d3 Gie. 9 fhvrier 1944. 




